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RESUMO 
 
 
 
Introdução: O tratamento da dor principalmente da dor orofacial e suas intervenções 
terapêuticas a fim de melhorar a qualidade de vida e sanar os sintomas dolorosos do 
paciente têm sido o principal problema atual da medicina, não só pela limitação das 
opções que existem, mas também pela quantidade de efeitos colaterais que os 
acompanham. Por isso o estudo de substâncias derivadas de produtos naturais são uma 
esperança para a melhoria do manejo da dor. As espécies de plantas do gênero Agave ou 
“sisal” utilizadas na medicina popular do nordeste brasileiro por possuírem propriedades 
terapêuticas favoráveis, já vem sendo utilizadas pela indústria como base para síntese de 
hormônios esteroidais. Estudos anteriores observaram que a hecogenina, uma saponina 
esteroidal presente nesse gênero de plantas, na forma acetilada, demonstrou efeito anti-
nociceptivo e anti-inflamatório em modelos animais. A fim de contornar a baixa 
solubilidade aquosa do AH, pensou-se em aproveitar a capacidade que as moléculas de 
ciclodextrina (CD) possuem em formar complexos de inclusão com substâncias de caráter 
apolar, a fim de melhorar a hidrossolubilidade e consequentemente a biodisponibilidade. 
Objetivo: Avaliar a atividade anti-nociceptiva do acetato de hecogenina (AH) e do AH/β-
ciclodextrina (AH-βCD) em modelo de dor orofacial em roedores. Métodos: Foram 
utilizados camundongos Swiss machos (25-30 g) (CEPA/UFS#04/12) submetidos a 
modelos de dor orofacial induzida por formalina, capsaicina e glutamato. Os animais 
(n=6) foram tratados com o AH ou AH-βCD (20 mg/kg), ou veículo, por via oral. Os 
resultados foram considerados significativos quando p< 0,05. Resultados: Foi observado 
que o complexo AH-βCD apresentou melhoria no efeito anti-nociceptivo no modelo de 
dor induzido por formalina e glutamato em comparação com o controle (p<0,01 e 
p<0,001). Conclusão: Com os resultados obtidos, portanto, observamos que o AH 
quando complexado com a β-CD demonstrou efeito anti-nociceptivo melhor do que o 
puro em modelos animais de dor orofacial utilizados. 
 
Palavras-chave: dor orofacial, ciclodextrina, acetato de hecogenina. 
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ABSTRACT 
 
 
 
Introduction: The treatment of pain mainly of orofacial pain and its therapeutic 
interventions in order to improve the quality of life and remedy the painful symptoms of 
the patient have been the main current problem of medicine, not only by limiting the 
options that There are, but also by the amount of side effects that accompany them. 
Therefore, the study of substances derived from natural products is a hope for the 
improvement of pain management. The species of plants of the genus Agave or "sisal" 
used in the popular medicine of the Brazilian Northeast for possessing favorable 
therapeutic properties, have already been used by the industry as a basis for synthesis of 
steroidal hormones. Previous studies have observed that hecogenin, a steroidal saponin 
present in this genus of plants, in the acetylated form, demonstrated anti-nociceptive and 
anti-inflammatory effect in animal models. In order to overcome the low aqueous 
solubility of HA, it has been envisaged to take advantage of the ability of cyclodextrin 
(CD) molecules to form inclusion complexes with non-polar substances in order to 
improve water solubility and hence bioavailability. Objective: To evaluate the anti-
nociceptive activity of the Hecogenina acetate (HA) and the AH/β-cyclodextrin (HA-
ΒCD) in orofacial pain model in rodents. Methods: Swiss male mice (25-30 g) 
(CEPA/UFS # 04/12) subjected to orofacial pain models induced by formalin, capsaicin 
and glutamate. The animals (n = 6) were treated with the HA or HA-ΒCD (20 mg/kg), or 
vehicle, orally. The results were considered significant when p < 0.05. Results: It was 
observed that the HA-ΒCD complex presented an improvement in the anti-nociceptive 
effect in the formalin-induced and glutamate pain model compared to the control (p < 
0.01 and p < 0.001). Conclusion: With the obtained results, therefore, we observed that 
the HA when complexed with a β-CD showed anti-nociceptive effect in animal models 
of orofacial use. 
 
 
Key words: orofacial pain, cyclodextrin, hecogenin acetate. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
A dor pode ser definida como uma sensação complexa, subjetiva e 
multidimensional que engloba tanto componentes afetivos e sensitivos quanto cognitivos 
e motivacionais [1]. Além desta complexidade, há desafios no cuidado e manejo da dor 
no sentido de existirem limitadas opções à mão para o tratamento dos diversos tipos de 
algesia e seus mecanismos específicos de condução dolorosa, e ainda, as reações não-
desejáveis que acompanham estes medicamentos [2,3] 
Mais especificamente a dor orofacial está relacionada a dor nas estruturas da 
cabeça, pescoço e rosto. A sua origem pode ser muscular, óssea, seios, estruturas 
articulares, pulpar e periodontal, glandular ou vascular [4]. Por ser uma das regiões do 
corpo que recebe mais vascularização e inervação, é na região orofacial que algumas das 
dores agudas mais comuns ocorrem [5]. É por estes e outros motivos que atualmente não 
se conhece com precisão a via de transmissão desse tipo de dor e, consequentemente, a 
dor orofacial é um dos maiores interesses na área da farmacologia pelo fato do arsenal 
terapêutico disponível não ser o mais eficaz e ainda trazerem alguns efeitos indesejáveis, 
como os anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) [6]. 
Nessa perspectiva, Barreiro e Bolzani (2009) e Calixto e colaboradores (2000) 
enfatizaram como os produtos naturais entram como alternativa por se tratarem de uma 
fonte de propriedades farmacológicas bastante promissoras por conta de suas estruturas 
moleculares favoráveis, principalmente os óleos essenciais extraídos das plantas 
medicinais ricos em metabólitos secundários, e ainda baixa toxicidade [7,8]. 
As saponinas esteroidais, dentre elas a hecogenina e a diosgenina, presentes em 
espécies do gênero Agave ou “sisal”, são amplamente utilizadas pela indústria 
farmacêutica como base para síntese de hormônios esteroidais como os 
adrenocorticóides, anabolizantes e hormônios sexuais [9, 10]. Além disso, essa espécie é 
usada na medicina tradicional do nordeste brasileiro por suas propriedades analgésica e 
anti-inflamatória conhecidas [11,12]. 
Estudos recentes têm demonstrado que o acetato de hecogenina (AH) (Figura 1B), 
a hecogenina na forma acetilada, apresenta efeitos biológicos nas condições dolorosas e 
inflamatórias [13], incluindo efeito antimicrobiano [14] e anti-helmíntico [15]. Gama e 
colaboradores (2013) e Quintans e colaboradores (2014) por conta do perfil analgésico 
demonstrado, sugeriram que este efeito poderia estar relacionado com mecanismos de 
inibição da dor pelo sistema opioides [16, 17]. Mais evidências foram encontradas por 
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Quintans e colaboradores (2016), em que o AH mostrou efeito anti-hiperalgésico em 
modelo animal de dor musculoesquelética não-inflamatória [18]. 
A reação de acetólise na molécula de hecogenina faz-se necessária para manter a 
hidroxila no carbono 3 da molécula do esteroide, onde o grupo acetil atua como “grupo 
protetor” deste oxigênio da hidroxila, impedindo que reações químicas não-desejáveis 
ocorram, mantendo a estabilidade da molécula. 
 
Figura 1: Estrutura molecular da hecogenina (A) e do acetato de hecogenina (B). 
Devido à baixa hidrossolubilidade desta saponina, torna-se necessário soluções 
viáveis para contornar os problemas de solubilidade e estabilidade dessa molécula.  As 
ciclodextrinas (CDs) são carboidratos compostos por unidades de D-glicopiranose (6 
unidades é chamada de α-CD, 7 unidades de β-CD e 8 unidades de γ-CD), obtidas a partir 
da degradação do amido realizada pela enzima glicosil-transferase (Figura 2) [19, 20]. As 
hidroxilas que se orientam para o exterior da molécula de CD é o que confere a sua alta 
hidrossolubilidade, e as moléculas apolares e hidrofóbicas na cavidade interna facilitam 
a incorporação de substâncias químicas também apolares presentes nos óleos essenciais 
por exemplo [21]. 
A capacidade de formar complexos de inclusão através das CDs tem sido usada 
para melhorar a resposta terapêutica de fármacos, promovendo melhorias na solubilidade, 
estabilidade e permitindo uma redução nas doses e efeitos colaterais [22, 23]. Alguns 
estudos recentes comprovaram a eficácia de complexos formados por produtos naturais 
apolares e moléculas de CD em modelos experimentais de dor inflamatória como a 
fibromialgia [24] e também de dor oncológica [25]. 
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Figura 2: Esquema representativo das moléculas de ciclodextrina, formas α, β e γ 
respectivamente. 
Para efetivar a formação do complexo de inclusão entre o acetato de hecogenina 
e a ciclodextrina, foi utilizado a forma β, já que é a mais usada para encapsulamento de 
substâncias não só pelo seu baixo custo (cerca de 10000 toneladas são produzidas por ano 
com valor aproximado de R$ 16,65/kg) como também pelo diâmetro da cavidade desta 
forma, considerada ideal para incorporar drogas com peso molecular de 200 a 800 g/mol 
[26, 27, 28, 29]. 
Portanto, diante do exposto visamos estudar o efeito anti-nociceptivo do acetato 
de hecogenina formando complexos de inclusão com moléculas de ciclodextrina, em 
modelos animais de nocicepção orofacial. 
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2. JUSTIFICATIVA 
 
A busca por alternativas terapêuticas que possam trazer menos efeitos indesejáveis 
faz-se cada vez mais necessária, no sentido da dificuldade que existe no tratamento para 
os diferentes tipos de dor e dos incontáveis efeitos colaterais que estes medicamentos 
trazem. Como já descrito em estudos anteriores, o acetato de hecogenina vem sendo 
classificado como uma substância química promissora pelas suas características 
antinociceptiva e anti-inflamatória [13,16, 17, 18].  
Em face da baixa solubilidade em água desta saponina acetilada, há uma busca 
por um meio de melhorar sua hidrossolubilidade e consequentemente suas propriedades 
químicas e farmacológicas. Dentre as substâncias utilizadas no encapsulamento de 
fármacos e com aplicabilidade na indústria de alimentos devido sua segurança, preço e 
abrangência de uso, destaca-se as ciclodextrina (CDs) [17,30]. As CDs são produtos de 
degradação do amido, constituídas de unidades de α (1,4) D-glucopiranose, ligadas numa 
formação em anel [31] podem ser consideradas agentes nano-encapsuladores, oferecendo 
vantagens como aumento da solubilidade e estabilidade, e podem aumentar a 
biodisponilidade de compostos lipofílicos [30]. Ainda assim, as moléculas de 
ciclodextrina são uma solução para o problema da solubilidade e biodisponibilidade dos 
óleos essenciais [32, 33]. 
Diante da necessidade de investigação de recursos terapêuticos para a melhoria no 
manejo ou tratamento das condições álgicas e/ou inflamatórias, o presente trabalho visa 
avaliar o efeito do acetato de hecogenina (AH) e do complexo de inclusão AH/βCD, já 
que possui propriedades anti-inflamatórias e analgésica, sobre testes de dor orofacial em 
roedores, buscando encontrar os possíveis mecanismos farmacológicos envolvidos [11, 
12, 13, 34, 35].  
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3. OBJETIVOS 
 
3.1 OBJETIVO GERAL 
- Avaliar a atividade analgésica do Acetato de Hecogenina (AH) e Acetato de 
Hecogenina complexado com β-ciclodextrina (AH-βCD) em modelos de nocicepção 
orofacial em roedores. 
 
3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  
- Verificar a atividade do AH e AH-βCD em modelos de nocicepção orofacial. 
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4. MÉTODOS 
 
4.1 PREPARAÇÃO DO COMPLEXO  
 
4.1.1 Material 
 
AH (pureza ≥ 90%), β-CD (pureza ≥ 97%), glutamato monossódico (Padrão de 
Referência da USP) e capsaicina (≥ 95%, de Capsicum sp), foram adquiridos da Sigma-
Aldrich (EUA). Acético ácido foi comprado da Vetec (Brasil). 
 
4.1.2 Preparação de amostras 
 
As amostras foram preparadas com base no peso molecular de AH (472,66 gmol-
1) e peso molecular de β-CD (1134,98 gmol-1), com razões molares de 1: 1 e 1: 2 (AH: β-
CD) por métodos de mistura física (MF), pasta de complexação (PC), liofilização (LI) e 
filtração (FI). 
 
4.1.2.1 Mistura Física 
 
A amostra de PM foi preparada por adição de AH a uma argamassa de ágata 
contendo β-CD em pó sob agitação manual, que foram então armazenados em recipientes 
de vidro selados. Este método de preparação foi utilizado por Menezes e colaboradores, 
2012 [36]. 
 
4.1.2.2 Pasta de Complexo 
 
A amostra de PC foi preparada pela adição de 2 ml de água a uma mistura de AH 
e β-CD, diretamente em um almofariz de ágata e depois mantido sob constante agitação 
manual. O material foi então seco à temperatura ambiente (num dessecador) até que um 
filme foi formado, que foi removido por trituração manual e então armazenados em 
recipientes de vidro herméticos. 
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4.1.2.3 Liofilizado 
 
A amostra de LI foi preparada por adição de HA e β-CD a 20 ml de água destilada, 
esta solução foi submetida a agitação por um dispositivo de agitação magnética operando 
a 400 rpm (Quimis Q 261A21, Brasil) à temperatura ambiente por 36 horas, em seguida 
foi congelado – 72 ºC por 4 horas e liofilizado. Depois, foi armazenado em recipientes de 
vidro hermeticamente fechados. Este método de preparação foi adaptado de Menezes e 
colaboradores (2012) [36]. 
 
4.1.2.4 Filtrado  
 
A amostra FI foi preparada por adição de AH e β-CD a 20 ml de água destilada, 
esta solução foi submetida a agitação por um dispositivo de agitação magnética operando 
a 400 rpm (Quimis Q 261A21, Brasil) em temperatura ambiente por 36 horas, foi filtrado 
(filtro papel 150 mm) e armazenado em dessecador à temperatura ambiente até que toda 
a umidade foi removida. Depois, foi armazenado em recipientes de vidro hermético. Este 
método de preparação foi adaptado de Menezes e colaboradores (2012) [36]. 
 
Com base nos testes de caracterização e de eficiência de complexação (EC) 
realizados com os complexos produzidos, foi constatado que o melhor método de 
formação de complexo nesse caso foi o liofilizado na proporção de 1:2 (EC=92,0%), 
provando assim que o AH foi complexado com eficiência na cavidade da β-CD. 
 
4.2 ANIMAIS 
 
Foram utilizados camundongos Swiss machos, pesando 25-35g, com 2 a 3 meses 
de idade, oriundos do Biotério Setorial da Universidade Federal de Sergipe. 
Os animais foram mantidos em gaiolas individuais de polipropileno, sob as 
mesmas condições de temperatura ambiente (23 + 2°C), umidade e ruído. Com ciclo 
claro-escuro de 12:00 horas, com a fase clara iniciando às 6:00 e terminando às 18:00 
horas, recebendo ração comercial (Purina; Labina) e água ad libitum, durante todo o 
período de experimentação científica.  
Todos os protocolos experimentais propostos respeitam os critérios éticos de 
experimentação animal preconizados pela Sociedade Brasileira de Ciência em Animais 
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de Laboratório (SBCAL) e Internacional Council for Laboratory Animal Science 
(ICLAS) e o Comitê de Ética em Experimentação Animal em Pesquisa (CEPA) da 
Universidade Federal de Sergipe (UFS), CEPA/UFS # 04/12. 
 
4.3 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL 
 
 
Os animais serão aleatoriamente divididos em 3 grupos (n=6):  
1. Grupo controle negativo (veículo): água destilada, v.o. 
2. Grupo experimental tratado com AH 20 mg/kg, v.o. 
3. Grupo experimental tratado com AH-βCD 20 mg/kg, v.o. 
 
4.4  PROTOCOLOS EXPERIMENTAIS 
 
 
4.4.1 Nocicepção orofacial induzida por Formalina 
 
Foi realizada a administração de formalina (20 μL- 2%) na região do lábio superior 
dos animais, conforme descrito por Clavelou et al. (1989) [37]. Inicialmente, cada animal 
foi colocado em uma caixa de madeira (30x30x30) com bases e laterais espelhadas e 
frente de vidro, por um período de 15 minutos para aclimatação e minimizar o estresse ao 
novo ambiente. Após a injeção de formalina os animais foram colocados nas caixas e 
quantificamos o tempo de fricção espontânea na região orofacial animal. Observamos o 
animal em dois blocos, de 0-5 minutos (primeira fase) e de 15-40 minutos (segunda fase). 
Foi considerado como indicativo de nocicepção o quanto o animal potencializou o 
comportamento nociceptivo (“rubbing” facial) em relação ao período de ambientação. 
Para avaliar o efeito da substância-teste 60 minutos antes da injeção de formalina, grupos 
diferentes de camundongos foram pré-tratados por via oral com o veículo (água 
deslitada), AH (20 mg/kg) ou AH-βCD (20 mg/kg). 
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Figura 3: Esquema representativo da indução de formalina e do tempo de avaliação 
comportamental. 
 
4.4.2 Teste de nocicepção orofacial induzida por Capsaicina 
 
Para este teste foi utilizada a metodologia descrita por Pelissier et al. (2002), com 
modificações [38]. Inicialmente, os animais foram tratados com veículo (água destilada), 
AH (20 mg/kg) ou AH-βCD (20 mg/kg), v.o. Os animais foram colocados em caixas de 
madeira (30x30x30) com bases e laterais espelhadas e frente de vidro, por um período de 
15 minutos para ambientação antes de receber o estímulo álgico. Decorrido o tempo de 
60 minutos após o tratamento com a substância teste, foi feita uma injeção subcutânea de 
capsaicina 2,5 g (20 L) na região orofacial (lábio superior) dos animais. Imediatamente 
após a injeção, os animais foram recolocados na caixa de observação e foi registrado o 
tempo de fricção (“rubbing”) facial efetuado pelos mesmos durante 10-20 min, com base 
em estudos pilotos realizados onde foi constatado uma intensidade maior do 
comportamento de coçar a face durante esse período de tempo. 
 
 
 
AH-βCD (20 mg/kg; v.o) 
AH (20 mg/kg; v.o) 
Veículo (v.o) 
60 min 
Formalina  
(20 μL- 2%) 
0-5 min 15-40 min 
Eutanásia 
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 Figura 4: Esquema representativo da indução de capsaicina e do tempo de avaliação 
comportamental. 
 
4.4.3. Teste de nocicepção orofacial induzida por Glutamato 
 
Para este teste foi utilizada a metodologia descrita por Quintans-Júnior e 
colaboradores (2010) [39]. Inicialmente, os animais (n=6) foram tratados com veículo 
(água destilada), AH (20 mg/kg) ou AH-βCD (20 mg/kg), v.o. Posteriormente, colocamos 
os animais em uma caixa de madeira (30x30x30) com bases e laterais espelhadas e frente 
de vidro, por um período de quinze minutos para ambientação antes de receber o estímulo 
álgico. Decorrido o tempo de 60 minutos após o tratamento, foi feita uma injeção 
subcutânea de glutamato 25 mM (40 μL) na região perinasal (lábio superior) dos animais. 
Imediatamente após a injeção, os animais foram novamente colocados na caixa de 
observação e foi registrado o tempo de “rubbing” facial regional efetuado durante 20 
minutos. Foi considerado como indicativo de nocicepção o quanto o animal potencializou 
o comportamento nociceptivo. 
 
Figura 5: Esquema representativo da indução de glutamato e do tempo de avaliação 
comportamental. 
AH-βCD (20 mg/kg; v.o) 
AH (24 mg/kg; v.o) 
Veículo (v.o) 
60 min 
Capsaicina  
(2,5 g - 20 L)  
10-20 min 
Eutanásia 
AH-βCD (20 mg/kg; v.o) 
AH (24 mg/kg; v.o) 
Veículo (v.o) 
60 min 
Glutamato  
(25 mM – 40 µL)  
20 min 
Eutanásia 
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4.5 DESCARTE DE ANIMAIS 
 
Após o termino dos experimentos os animais foram eutanasiados, alocados em 
sacos plásticos identificados como material infectante juntamente com o CEPA e por fim 
entregues no biotério setorial para o descarte adequado, seguindo os protocolos da 
vigilância sanitária. 
 
4.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
Os resultados obtidos nos experimentos foram tratados estatisticamente usando o 
Programa GraphPad Prism 5.0 através de Análise de Variância (ANOVA), seguido do 
pós-teste Tukey ou Dunnet, conforme o caso. Sendo consideradas significativas as 
diferenças com p < 0,05. 
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
Foi observado que a administração do AH e do complexo AH/βCD (20 mg/kg, 
v.o.) reduziram a nocicepção causada pela formalina, evidenciada pela redução do 
comportamento de coçar (“rubbing” facial), em ambas as fases do teste em comparação 
com o veículo (controle) com p < 0.01 e p < 0.001 respectivamente. Os grupos tratados 
não apresentaram diferença estatística entre si (Figura 6A, B).  
A sensibilidade dolorosa causada pela injeção perinasal de formalina (2%) 
compreende duas fases distintas com mecanismos diferentes, sendo a primeira 
caracterizada como dor neurogênica e a segunda como dor inflamatória [40, 41]. Quando 
a formalina é injetada na região orofacial, ela excita os neurônios nociceptivos do núcleo 
trigeminal espinhal, por isso esse teste de nocicepção orofacial induzida por formalina se 
torna mais específico na avaliação central da nocicepção. Na primeira ocorre ativação 
direta dos nociceptores de fibras aferentes do tipo C, ou seja, uma sensação dolorosa 
mediada pelo SNC com liberação de substância P e outros neuropeptídios [5, 42]. Já a 
segunda fase é causada pela liberação de mediadores inflamatórios como aminoácidos 
excitatórios, PGE2, óxido nítrico, cininas, dentre outros peptídeos em combinação com 
ativação de fibras aferentes nociceptivas [43]. Sabe-se ainda que a hiperalgesia 
desenvolvida pela injeção de formalina tem relação com os receptores glutamatérgicos, 
os NMDA [44]. 
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Figura 6: Efeito do AH ou AH/βCD no teste de formalina induzindo dor orofacial em 
camundongos. (A) primeira fase (0-5 min) e (B) segunda fase do teste de formalina (15-
40 min). Veículo (controle) e AH ou AH/βCD (20 mg/kg, v.o.) foram administrados 1 
hora antes da indução com a formalina. Cada coluna representa média ± E.P.M (n=6, por 
grupo). **p < 0.01 ou ***p < 0.001 vs. Controle (ANOVA seguido por teste de Tukey). 
Desse modo, podemos observar que tanto o AH quanto o AH/βCD reduziram a 
nocicepção evidenciada pelo tempo de coçar, em segundos, em ambas as fases frente a 
administração de formalina. Quando isso ocorre, pode-se sugerir uma possível ação da 
substância analgésica no SNC. 
Em contrapartida, os resultados obtidos da nocicepção orofacial induzida por 
capsaicina mostraram que apenas o grupo tratado com o AH reduziu de modo 
significativo (p < 0.001) o comportamento de “rubbing” facial em comparação com o 
grupo controle (Figura 7). A capsaicina é o componente majoritário da pimenta vermelha. 
Atua na ativação dos receptores transitórios da família vanilóide (TRPVs), especialmente 
os TRPV1, que é um dos canais de influxo de Ca+2 envolvidos na migração celular que é 
importante no papel da transdução dolorosa [45, 46], principalmente na via trigeminal. A 
capsaicina é bastante utilizada nos estudos pré-clínicos de mecanismos centrais da dor 
[47, 49]. 
Esses resultados podem ter ocorrido pelo fato de que apenas 4 mg/kg do acetato 
de hecogenina estão formando complexo com a βCD, e essa quantidade não foi suficiente 
para produzir o efeito de reduzir a nocicepção observada pelo tempo de coçar (s) dos 
camundongos. 
22 
 
 
Figura 7: Efeito do AH ou AH/βCD no teste de capsaicina induzindo dor orofacial em 
camundongos. Veículo (controle) e AH ou AH/βCD (20 mg/kg, v.o.) foram 
administrados 1 hora antes da indução com a capsaicina. Cada coluna representa média ± 
E.P.M (n=6, por grupo). ***p < 0.001 vs. controle (ANOVA seguido pelo teste de 
Tukey). 
A fim de avaliar o comportamento do AH e AH/βCD com os neurotransmissores 
da dor, foi feito também o teste de glutamato, já que é um dos principais 
neurotransmissores endógenos da dor orofacial [48]. A administração oral (AH ou 
AH/βCD 20 mg/kg, v.o.) produziu uma inibição significativa (p < 0.001) da resposta 
nociceptiva causada pela injeção de glutamato (Figura 8). O glutamato está presente tanto 
nos terminais periféricos quanto nos neurônios da raiz do gânglio dorsal e trigeminal, e 
quando drogas tem a habilidade de reduzir o componente da dor neste modelo, significa 
um provável efeito regulatório na liberação do neurotransmissor deste sistema [39, 49, 
50]. 
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Figura 8: Efeito do AH ou AH/βCD no teste de glutamato induzindo dor orofacial em 
camundongos. Veículo (controle) e AH ou AH/βCD (20 mg/kg, v.o.) foram 
administrados 1 hora antes da indução com o glutamato. Cada coluna representa média ± 
E.P.M (n=6, por grupo). **p < 0.01 ou ***p < 0.001 vs. Controle (ANOVA seguido por 
teste de Tukey). 
Assim sendo, foi observado que tanto o AH quanto o AH/βCD reduziram a 
nocicepção evidenciada pelo tempo de coçar, em segundos, no teste realizado com a 
administração de glutamato. Esses achados sugerem que as substâncias possuem efeito 
no sistema glutamatérgico, ou nos receptores NMDA, de reduzir a liberação desse 
neurotransmissor e, em consequência, reduzir a nocicepção. 
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6. CONCLUSÃO  
 
Os resultados obtidos no estudo em questão evidenciaram que o acetato de 
hecogenina quando complexado com a β-CD produziu efeito analgésico em modelos de 
dor orofacial em roedores, melhor do que o AH puro, sugerindo que a β-CD aumentou a 
solubilidade em água e contribuiu para melhora nesse sentido. Portanto, podemos ver o 
complexo de inclusão formado entre o AH e a β-CD como uma promissora ferramenta 
para o tratamento da dor com benefícios terapêuticos, e o aprimoramento dessa 
formulação como uma perspectiva para avançar nos estudos pré-clínicos e clínicos. 
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